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ПАРЕНХІМАТОЗНО-СТРОМАЛЬНАВЗАЄМОДІЯ ЯК ПАТОГЕНЕТИЧНИЙФАКТОР ДИФЕРЕНЦІЙНОЇ ДІАГНОС-ТИКИ АДЕНОКАРЦИНОМИ ТАПЛОСКОКЛТИННОГО РАКУ ШИЙКИМАТКИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ ТАВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ)Вищий державний навчальний закладУкраїни “Буковинський державниймедичний університет”, м. Чернівці
Резюме. При аналізі публікацій, присвячених морфології ракушийки матки (РШМ), звертає на себе увагу факт, що до цьогочасу зміни в епітелії шийки матки в процесі канцерогенезурозглядаються окремо від супроводжуючих його змін у підлеглійстромі. Останні дані вітчизняної та зарубіжної літературипоказують необхідність вивчення стромального компонента вдиференційній діагностиці аденокарциноми та плоскоклітин-ного РШМ на різних стадіях пухлинного росту та обгрунто-вують можливість визначення паренхіматозно-стромальних змін,як маркерів активації пухлинного процесу. Авторами за допо-могою методу комп'ютерної мікроспектрометрії проведеніоригінальні дослідження рівня окислювальної модифікації білків(ОМБ) в цитоплазмі епітелію та в стромі шийки матки, атакож стану волокнистого компонента сполучної тканинишийки матки за показниками питомого об'єму та оптичноїщільності у хворих на залозистий та плоскоклітинний РШМ.Отримані вірогідні результати дозволяють проводити точнугістохімічну диференційну діагностику РШМ різних ступенівдиференціювання (G1, G2, G3), що свідчить про доцільністьвикористання комп'ютерної мікроспектрофотометрії в аспектідодаткового діагностичного тесту оцінки системи "епітелій-сполучна тканина".
Ключові слова: паренхіматозно-стромальні взаємини, аденокар-цинома, плоскоклітинний рак,шийка матки, диференційнадіагностика.
Успіхи у вивченні біології злоякісних пухлинвисунули на перший план значущість їх стро-мальних клітин, а також факторів, що проду-куються останніми, як регулятори канцерогенезу,особливо пухлинної прогресії [19]. Але при аналізіробіт, які присвячені морфології росту раковихпухлин взагалі, та раку шийки матки (РШМ), зок-рема, звертає на себе увагу той факт, що ці змінив епітелії часто розглядають окремо. Будь-якаепітеліальна клітина існує в організмі не окремо, ав анатомічному і функціональному зв'язку зі спо-лучною тканиною. Процеси, які відбуваються увогнищі злоякісного росту, і, безпосередньо, вепітелії, який малігнізується, відбуваються заучастю сполучної тканини та під її контролем.Тому питання про значення функціонального ста-ну сполучної тканин в патогенезі злоякісного про-цесу є важливими для оцінки  етапів прогресіїРШМ [1,3,9,14].Вперше найбільш широкого розвитку уявленняпро функції строми і значення їх порушення длярозвитку пухлинних процесів отримали у фунда-ментальних роботах О.О. Богомольця, які булиприсвячені  фізіологічній системі сполучної тка-
нини. Ще в 1926 році О.О. Богомолець виказувавдумку про те, що "рак навряд чи може виникнутив організмі, ретикулоендотеліальна система якоговиявляє достатню опірність" [4]. У подальшомупитання про роль фізіологічної системи у розвиткупухлинного росту дістали ґрунтовного дос-лідження у  багатьох роботах академіка Р.Є. Ка-вецького, який ще у 30-х роках минулого століттяпередбачав, що "в основі канцерогенезу лежатьдва взаємно пов'язаних процеси: місцеве утво-рення пухлинного зачатку і пухлинна диспозиція -загальні зміни в організмі, які обумовлюютьможливість перетворення первинної пухлини урозповсюджений пухлинний процес в організмілюдини" [10,11]. У подальшому питання взаємодіїпухлини і організму детально обговорювались наVIII Міжнародному протираковому конгресі та узагальному виді представлені  Р.Є. Кавецьким умонографії "Опухоль и организм" (1962 р.) [9].У теперішній час фундаментальні питання цієїважливої проблеми  активно розробляються нарізних рівнях організму  його учнем академікаНАН України В.Ф. Чехуном [20] та співро-бітниками Інституту експериментальної патології,О.П. Пересунько, Н.В. Зелінська, І.О. Давиденко, 2016
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онкології та радіобіології ім. Р.Є. КавецькогоНАН України. З багатьох робіт, присвячених ційпроблемі, стає очевидним, що однією із ланок уланцюжку складних взаємовідносин організму іпухлини є місцева реакція сполучної тканини нав-коло пухлинного вогнища, яка тісно пов'язана ззагальним станом сполучної тканини а організмі.При дослідженні  місцевої реакції сполучної тка-нини  при пухлинному рості велике  значення на-дається новим аспектам  взаємодії пухлини таорганізму, зокрема системі інтерлейкінів [2,19].Пухлинні клітини беруть участь в утворенністроми новоутворення, яке є складним бага-тостадійним процесом, основними ступенямиякого можна вважати: 1) секрецію пухлиннимиклітинами мітогенних цитокінів - різних факторівросту і онкопротеінов, стимулюючих проліфера-цію сполучнотканинних клітин, перш за все ендо-телію, фібробластів, міофібробластів і гладкихклітин; 2) синтез пухлинними клітинами деякихкомпонентів позаклітинного матриксу - колагенів,ламініну, фібронектину та ін.; 3) проліферацію ідиференціювання клітин-попередниць сполучнот-канинного походження, секрецію ними компонен-тів позаклітинного матриксу і формування тонкос-тінних судин капілярного типу, що в сукупності і єстромою пухлини; 4) міграцію в строму пухлиниклітин гематогенного походження - моноцитів,плазмоцитів, лімфоїдних елементів, тучних клітинта ін. [13]. Ще в роботах І.А. Яковлевої та Б.Г. Кукуте[22] майже при всіх формах дисплазії епітеліюшийки матки і у більшості випадків в проміжнійтканині поблизу епітеліального шару відміченадрібноклітинна інфільтрація строми з лімфоїднихклітин з домішками гістіоцитів, плазматичних ітучних клітин. Накопичення кислих мукополіса-харидів і аргірофільних волокон в проміжнійтканині поблизу атипового епітеліального шарураку in situ розцінюється авторами як нако-пичення пластичного матеріалу для побудови но-вих волокнистих структур і є показником мобі-лізації засобів місцевого захисту сполучної тка-нини.У монографії О.К. Хмельницького [16] вка-зується, що при розвитку дисплазії епітелію і Са insitu шийки матки у підлеглій сполучній тканині та-кож відбуваються морфологічні зміни. У строміспостерігаються скупчення фібробластів з гіперт-рофованими ядрами, лейкоцитів, плазматичних,тучних клітин і гістіоцитів одночасно з васкуля-ризацією підепітеліальної сполучної тканини івираженими деструктивними змінами аргіро-фільних, еластичних і колагенових волокон.Строма пухлини, як і строма нормальної тка-
нини, в основному, виконує трофічну, модулюючута опорну функції. Стромальні елементи пухлинипредставлені клітинами і позаклітинним екст-рацелюлярним матриксом (ЕЦМ), судинами інервовими закінченнями. ЕЦМ  представленийдвома структурними компонентами: базальнимимембранами і інтерстиціальним сполучноткани-нним матриксом. До складу базальних мембранвходять колагени IV, VI і VII типів, глікопротеїди(ламінін, фибронектин, вітронектину), протеоглі-кани (гепарансульфат та ін.). Інтерстиціальнийсполучнотканинний матрикс містить колаген I іIII типів, фібронектин, протеоглікани і глікоза-міноглікани [30,38].У стромоутворенні  неоплазій задіяні клітинияк місцевого, гістіогенного, так і гематогенногопоходження. Стромальні клітини продукують різ-номанітні фактори росту, що стимулюють про-ліферацію клітин (фактори росту фібробластів,фактор росту тромбоцитів, фактор некрозу пух-лин альфа, фібронектин, інсуліноподібний факторросту та ін.), Деякі онкобілки (c-sis, c-myc)одночасно експресують рецептори, що зв'язуютьфактори росту, і можуть стимулювати про-ліферацію як по аутокринному, так і по парак-ринному шляху. Крім того, самі клітини стромиздатні виділяти різноманітні протеолітичні фер-менти, що призводять до деградації позакліти-нного матриксу [29].Згідно із новими уявленнями, центральна рольу прогресії пухлин належить екстрацелюлярномуматриксу (ЕЦМ), який складається з колагеновихта фібринових волокон і клітин сполучної тканини.Велика кількість  ензимів, протеїнів та  ростовихфакторів, що є в ЕЦМ, сприяють його пере-будовам, розвитку мультиклітинності, інвазії пух-линних клітин у підлеглі тканини, новим протеї-новим "архітектурам". Біохімічні та біомеханічнісигнали ЕЦМ у різних комбінаціях модулюютьвідповіді до екстрацелюлярних сигналів, шо зу-мовлюють диференціювання, проліферацію, апоп-тоз клітин. Проте деградація ЕЦМ - це ключоваподія розвитку раку, хоча остаточні механізмизалишаються невідомими [38]. Загалом, зміни вЕЦМ спостерігаються у нормі, але такі, що пов'я-зані зі змінами композиції і організації ЕЦМ, асоці-йовані з патологією і можуть сприяти розвиткураку [28], а також сприяти епітеліально-мезен-хімальному переходу пухлинних клітин, в якомузадіяний такий протеїн ЕЦМ як фібронектин [39].Наведене підтверджується  результатамираніше проведених досліджень, які свідчать, щопри Са in situ шийки матки може спостерігатисязникнення підепітеліальної сітки еластичних во-локон, які потім знову з'являються навколо вог-
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нищ  більш розвинутої пухлини [12,24,31]. Пока-зано також, що в базальній мембрані ділянки Саin situ кількість мукоплісахаридів зменшуєтьсяаж до зникнення, аргірофільні волокна розво-локнені або зовсім розчинені, порівняно з дисп-ластичними і метапластичними ураженнями, де,навпаки, спостерігається концентрація аргірофіль-них субстанцій [13,35].Більш детально вивчена участь місцевих змінстроми при карциномі in situ і мікроінвазивній кар-циномі у роботах О.Ф. Чепика [18], який виявив,що на початку інвазивного росту відбуваютьсячергування процесів "розплавлення" і новоут-ворення базальної мембрани і волокнистихструктур строми. Ці процеси обумовлені поєд-нананою дією лімфо-гістіоцитарних елементів іпухлинних клітин. Зроблено припущення, що саменаявність вираженого лімфо-гістіоцитарного ін-фільтрату у стромі шийки матки при карциномі insitu обумовлює загибель груп пухлинних клітин,які періодично "занурюються" у підлеглу строму.Зниження інтенсивності лімфо-гістіоцитарноїреакції забезпечує виживання ракових клітин [1,2].Таким чином, з наведених даних літератури,місцевій реакції сполучної тканини при пух-линному рості приділяється велика увага при дос-лідженні проблеми взаємозв'язку пухлини і ор-ганізма. Послідовники поглядів академіка О.О.Богомольця про роль фізіологічної системи спо-лучної притримуються думки про захисну при-роду місцевих змін строми під час пухлинногоросту [4], але, на нашу думку, вона неоднакова  нарізних етапах пухлинної прогресії. Існує точка зо-ру на деякі місцеві процеси, які відбуваються вприлеглій тканині навколо пухлині і сприяють рос-ту пухлини, а не перешкоджають йому [17,33].Злоякісні пухлини часто формують строму, вякій домінує тип колагену строми відповідногооргану на стадії ембріонального розвитку. Так,наприклад, в стромі раку легені переважаючимтипом колагену є колаген III, характерний дляембріонального раку легені. Різні пухлини можутьвідрізнятися за складом коллагенов строми. Укарциномах, як правило, домінують колагени IIIтипу (рак легені), IV типу (нирковоклітинний рак інефробластоми), в саркомах - інтерстиціальні ко-лагени, але в хондросаркомах - колаген II типу, усиновіальній саркомі досить багато колагену IVтипу [21]. Описані відмінності в будові стромиособливо важливо враховувати при диферен-ціальної діагностики сарком. Поряд з факторамиросту пухлин та її ангіогенезу в ангіогенезі великезначення має склад  ЕЦМ  строми пухлини такомпонентів базальних мембран - ламініну, фібро-нектину і колагену IV типу. Формування судин в
пухлинах відбувається на тлі збоченої мітогене-тичної стимуляції і зміненого позаклітинного мат-риксу.Роль строми для пухлини не обмежуєтьсятільки трофічними і опорними функціями. Строманадає модифікуючі вплив на поведінку пухлиннихклітин, тобто надає регуляторний вплив на про-ліферацію, диференціювання пухлинних клітин,можливість інвазивного росту і метастазування.Модифікуючий вплив строми на пухлину здійс-нюється завдяки наявності на клітинних мемб-ранах пухлинних клітин інтегрінових рецепторів іадгезивних молекул, здатних передавати сигналина елементи цитоскелета і далі в ядро пухлинноїклітини [34].Як свідчать роботи останніх років, у нор-мальному ЕЦМ присутній  нефібрилярний кола-ген XV типу, який детектується у зоні базальноїмембрани, але він зникає при початку метас-татичного процесу. Це вказує  на фундамен-тальну роль цього колагену у підтримці стійкостібазальної мембрани і попередженні метастазу-вання через такий бар'єр. Навпаки, у мікроото-ченні розвинутих пухлин  часто збільшується син-тез колагену І та IV типу, які асоційовані з фіб-розом [28].Аналізуючи літературу про роль строми у ста-більності і прогресії пухлин, ми звернули увагу нанещодавно опублікований огляд, в якому чіткопростежені  контрольні функції ЕЦМ, які змі-нюються з віком людини та під час пухлинногоросту. Встановлена його роль у створенні ніш длястовбурових і ракових стовбурових клітин, у підт-римці та регуляції їх біологічних властивостей,підтримці полярності клітин і архітектури тканин,у попередженні інвазії пухлинних клітин. Протезміни нормального стану ЕЦМ  призводять доутворення пухлинного мікрооточення, появі пух-линного ангіо та лімфогенезу та інвазії  пухлиннихклітин [29,37].Залежно від розвиненості строми пухлини по-діляються на органоїдні і гістіоїдні. У органоїднихпухлинах є паренхіма і розвинена строма. Прик-ладом органоїдності пухлин можуть служити різніпухлини епітеліального ґенезу. При цьому ступіньрозвиненості строми може також варіювати відвузьких фіброзних прошарків і судин капілярноготипу при медулярному раку до потужних полівфіброзної тканини, в якій епітеліальні пухлинніланцюжки бувають ледь помітними, наприклад,при  скірозній формі. У гістіоїдних пухлинах до-мінує паренхіма, строма практично відсутня, бопредставлена лише тонкостінними судинами ка-пілярного типу За гістіоїдним типом побудованіпухлини з власної сполучної тканини і деякі інші
223
неоплазії [27].Таким чином, пухлинна строма, її клітинний таЕЦМ - це основні компоненти  клітинно-стро-мальних взаємодій у пухлинній тканині, функціяяких може сприяти або стримувати  інвазію пух-линних клітин та їх метастазування. Це диктуєнеобхідність вивчення  стромального компонентуРШМ на різних стадіях пухлинного росту та мож-ливість визначення його змін як маркерів акти-вації пухлинного процесу [15,26,37].Далі нами наводяться результати дослідженьнеураженої та ураженої тканини цервікальногоканалу при РШМ з використанням тих методівморфологічного дослідження, які, поки що, нанашу думку, несправедливо були поза увагою он-кологів, які вивчають патологію шийки матки, щобезпосередньо враховує стан "епітелій-сполучнатканина".У першу чергу, мова йде про вивчення власти-востей білків різних структур тканини адено-карцином G1, G2, G3 та плоскоклітинних раків задопомогою гістохімічної методики з бром-феноловим синім на "кислі" та "основні" білки заМікель-Кальво [6,7]. Вказана методика дозволяєза кольором диференціювати білки, в яких пере-важають карбоксильні групи над аміногрупамибілків (так звані "кислі" білки) - червона (Red) тазелена (Green) ділянки спектру, від білків, в якихаміногрупи переважають над карбоксильними("основні" білки) - синя (Blue) ділянка спектру.Сучасні можливості об'єктивної оцінки кольору(комп'ютерна мікроспектрофотометрія) дозво-ляють отримувати високоточні та відтворюванірезультати вимірювань кольору. На основі ком-п'ютерної мікроспектрофотометрії отримуютьдва показники - R/B та G/B, тлумачення яких, посуті, однакове, але, залежно від особливостейпевного протеїну або від механізмів розвитку пев-ної патології, один з них може бути більш чут-ливим. Так, без сумніву, властивості білків у ци-топлазмі пухлинних клітин, які є паренхімоюпухлини, залежать, у першу чергу, від конкретнихпорушень генетичного матеріалу клітин певноготипу пухлини. Отже, різні властивості проду-кованих клітинами різних типів пухлин потенційномають діагностичне значення. З іншого боку,відомо, що співвідношення між карбоксильнимита аміногрупами білків змінюється при процесахокиснювальної модифікації білків (ОМБ), тому, зурахуванням принципової можливості, викорис-тання протиоксидантів у лікуванні хворих на пух-лини, визначення показників R/B або G/B можебути використаним в удосконаленні методів ліку-вання пацієнтів, хворих на те чи інше пухлиннезахворювання. Ще одних із шляхів застосування
методики з бромфеноловим синім на "кислі" та"основні" білки за Мікель-Кальво при пухлинах єоцінка стану волокнистого компонента стромипухлини. Підґрунтям для цього є той факт, що упротеїнах "молодих" (недавно утворених) сполуч-нотканинних волокон хоч і переважають карбо-нільні групи над аміногрупами, все ж це пере-важання є не таким відчутним, як у зрілих спо-лучнотканинних волокнах. Тобто, співвідношенняміж карбонільними та аміногрупами білків даєкількісне уявлення про зрілість колагенових воло-кон. Оцінка стромального компонента пухлини єодним з цінних показників стану пухлинної тка-нини. У той же час, оцінка тільки одного співвід-ношення між карбонільними та аміногрупамибілків сполучнотканинних волокон є недостат-ньою і вимагає урахування таких базових по-казників стану цих волокон, як питомий об'єм їх устромі та оптична густина (по суті - щільність) їхзабарвлення при використанні тих методів, щодозволяють отримати кількісне уявлення про ко-лаген [8,26].Отже, в даному дослідженні вперше викорис-тані методи оцінки співвідношення між карбоніль-ними та аміногрупами білків за коофіцієнтом R/Bу цитоплазмі пухлинних клітин, у слизистих ма-сах та у сполучнотканинних волокнах тканини різ-них форм раку шийки матки з урахуванням базо-вих показників стану сполучнотканинних волокон.
Мета дослідженняПоказати діагностичну цінність гістохімічноїкомп'ютерної оцінки окислювальної модифікаціїбілків та стану сполучно-тканинних волокон ший-ки матки в якості додаткового тесту оцінки станусистеми "епітелій-сполучна тканина" для дифе-ренційної діагностики аденокарциноми та плос-коклітинного раку шийки матки.
Матеріал і методиУ нашому дослідженні проаналізовані морфо-логічні (дослідження матеріалу роздільного діаг-ностичного вишкрібання цервікального каналу тастінок порожнини матки, прицільної біопсії та піс-ляопераційних препаратів матки) дані хворих напатологію шийки матки: аденокарцинома шийкиматки (n=50), плоскоклітинний рак (n=56). У дос-лідженні були вивчені наступні групи: нормальнийплоский епітелій ектоцервіксу позапухлинногополя;  нормальний циліндричний епітелій ендо-цервіксу позапухлинного поля; аденокарциномаG1, G2, G3; плоскоклітинний рак не зроговілий;плоскоклітинний рак зроговілий.Для визначення ступеня окислювальної моди-фікації білків (ОМБ) використовували мікрос-
Наукові огляди
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пектрофотометричний комп'ютерний аналізцифрових зображень, який полягав у наступному:мікротомні зрізи біоптатів шийки матки або опе-раційного матеріалу завтовшки 4-5 мікрометрів,які робили на санному мікротомі МС-2. Після де-парафінізації гістологічних зрізів застосовувалигістохімічну методику для визначення "кислих"та "основних" білків у пухлинних клітинах заMicel Calvo [6,7]. Вибір цієї методики ґрунтувавсяна тому, що зафарбовані бромфеноловим синім заMicel Calvo гістологічні зрізи можуть підлягатидиференційним кількісним дослідженням. Призабарвленні бромфеноловим синім за Micel Calvoпротеїни, в яких переважають карбоксильні групи(кислі білки), дають більш червоне забарвлення,а протеїни, в яких переважають аміногрупи (ос-новні білки), синє забарвлення.Після візуальної оцінки валідності засто-сованих методик, приступали до отримання кіль-кісних параметрів стану пухлинних клітин. Дляцього спочатку отримували цифрові копії оптич-них зображень шляхом застосування системи"світловий мікроскоп - цифрова камера". Зокрема,використана світлооптична система мікроскопаЛЮМАМ-Р8 (об'єктив 20х - планахромат,ок.10х) та цифрова камера Olympus SP550UZ(первинний формат запису цифрового файлу -TIFF (Тagged Image File Format) без компресії).З метою кількісної оцінки співвідношення кис-лих та основних білків на цифрових копіях оптич-них зображень гістологічних зрізів (фарбуваннябромфеноловим синім за Micel Calvo), проводилимікроспектрометрію у системі цифрового аналізукольору RGB (від англ. - Red, Green, Blue). Цездійснювалося за допомогою комп'ютерної прог-рами GIMP version 2,8 (Graphics Image Manipu-lation Program, ліцензія GLP). Згідно системицифрового аналізу кольору RGB в кожному полізонду (ділянка цифрового зображення розміром5х5 пікселів) спочатку оцінювали два параметриза 256 бальною шкалою - червоний компоненткольору (показник R) та синій компонент кольору(показник В), далі на підставі вказаних показниківобраховували коефіцієнт R/B (червоний/синій).Вказаний коефіцієнт є математичним співвід-ношенням між червоним та синім компонентамизабарвлення у полі зонду і дозволяє об'єктивновизначити кількісне співвідношення між кислимита основними білками у гістологічних зрізах.Оцінку стану  сполучної тканини шийки маткипроводили після забарвлення гістологічних пре-паратів хромотропом 2В-водним блакитним заметодикою Н.З. Слінченко [8], яка специфічновиявляє колаген та фібрин. Останні оцінюваликількісно на цифрових копіях оптичних зображень
у середовищі вищезазначеної комп'ютерної прог-рами GIMP за двома параметрами: 1) питомийоб'єм волокнистого компонента строми (у %),  2)оптична щільність забарвлення сполучнот-канинних волокон строми (в умовних одиницяхоптичної густини). Перший показник обра-ховували зі співвідношення кількості пікселівцифрового зображення, які відповідали питомомуоб'єму волокнистого компонента визначеноїділянки строми та кількості пікселів цифровогозображення, які відповідали площі цієї ж ділянкистроми. Згідно відомого в стереометрії принципуДелессе, таке співвідношення, за умов бага-торазового вимірювання в різних ділянках, усередньому відповідає величині питомого об'єму.Оптичну густину забарвлення сполучнот-канинних волокон строми, яка по суті відповідаєконцентрації колагену в колагенових волокнах,визначали методом комп'ютерної мікроденсито-метрії з логарифмічним перерахунком в умовніодиниці оптичної густини, яка для зручного тлу-мачення подається у діапазоні від "0" (абсолютнапрозорість об'єкта) до "1" (абсолютна непро-зорість об'єкта).Статистичну обробку отриманого масиву ін-формації при обстеженні хворих на РШМ про-водили із застосуванням пакету прикладнихпрограм Statistica 6.0. Значимість відмінностейміж окремими групами оцінювали за допомогоюточного критерію Ст'юдента. Значимість відмі-нностей вважали статистично достовірними,якщо ймовірність (р) була меншою або дорів-нювала 0,05 при вірогідності 0,95. Кореляційнийзв'язок оцінювали шляхом розрахунку коефіцієнтакореляції Пірсона (r) з подальшою перевіркоюстатистичної значимості шляхом визначення ве-личини t-критерію і порівняння отриманого зна-чення з табличним критичним значенням t приступені свободи k = n - 2 та рівні значущості ()0,05.
Обговорення результатів дослідженняСтан паренхіми та строми шийки матки запоказниками окисної модифікації білків при аде-нокарциномі та плоскоклітинному ракуВказаний підхід визначив групи хворих і осе-редки раку шийки матки. Результати дослідженняпредставлені у табл. 1.Зокрема, зазначеними методами вивчено: нор-мальний плоский епітелій ектоцервіксу та нор-мального циліндричного епітелію ендоцервіксупозапухлинного поля, ділянки пухлинного поля(аденокарцинома G1, G2, G3, плоскоклітинний ракнезроговілий та зроговілий).З даних, які наведено у таблиці 1, видно, що
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найменші середні значення коефіцієнту R/B за-фіксовано у цитоплазмі пухлинних клітин адено-карцином, причому виявлене вірогідне (p<0,05)закономірне зниження коефіцієнту R/B по мірізменшення ступеня диференціювання аденокар-циноми. Слід зазначити, що коефіцієнт R/B приаденокарциномах був у 3-4 рази нижчим, ніж упухлинних клітинах при плоскоклітинних раках, щодозволяє використовувати коефіцієнт R/B як кри-терій диференціювання цих пухлин.У цьому дослідженні вперше вивчені влас-тивості білків слизу при різних формах раку ший-ки матки. Вивчався слиз як на поверхні слизовоїоболонки, так і у спостереженнях аденокарцином- у слизу просвітів пухлинних "залоз" (див. табл.1.).Згідно табличних даних, коефіцієнт R/B у слизуділянок пухлинного поля при аденокарциномах
всіх ступенів диференціювання у середньому невідрізняється від показників слизу ділянок нор-мального плоского і стовпчастого епітелію. Утой же час, у ділянках пухлинного поля плос-коклітинних раків слиз характеризується віро-гідно більш високими значеннями коефіцієнту R/B. Отже, наведені дані вказують на те, що за кое-фіцієнтом R/B слизу можна диференціювати плос-коклітинний рак від аденокарцином, але адено-карциноми від норми диференціювати немає мож-ливості через близькі середні показники.Дослідження коефіцієнту R/B у сполучнот-канинних волокнах проведено згідно наступнихпринципів. У ділянках нормального плоского епі-телію ектоцервіксу та нормального циліндричногоепітелію ендоцервіксу позапухлинного поля вив-чені осередки сполучної тканини у безпосереднійблизькості до вказаного епітелію, тобто субепі-
Коефіцієнт R/B та ступінь достовірності змін 
№ з/п Групи дослідження 
У цитоплазмі неушкоджених епітеліальних клітин 
У слизу церві-кального каналу 
У сполучно-тканинних волокнах пухлини 1.  Нормальний плоский епітелій ектоцервіксу позапухлинного поля (n =43) 3,86±0,038 1,31±0,020 3,09±0,017 2.  Нормальний циліндричний епітелій ендоцервіксу позапухлинного поля (n =38 ) 
1,39±0,012 Рп<0,001 1,30±0,022 Рп>0,05 2,97±0,019 Рп=0,004 
3.   Аденокарцинома G1 (n =13) 1,26±0,018 Рц=0,002 1,28±0,017 Рц>0,05 1,84±0,012 Рц<0,001 4.   Аденокарцинома G2 (n =22) 1,22±0,019 Рц<0,001 PG1>0,05 
1,29±0,018 Рц>0,05 PG1>0,05 
1,83±0,014 Рц<0,001 PG1>0,05 5.   Аденокарцинома G3 (n =15) 1,14±0,014 Рц<0,001 PG1=0,002 PG2=0,008 
1,27±0,015 Рц>0,05 PG1>0,05 PG2>0,05 
1,85±0,019 Рц<0,001 PG1>0,05 PG2>0,05 6.  Плоскоклітинний рак незроговілий (n =50) 2,94±0,029 Рп<0,001 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 
1,37±0,016 Рп=0,015 
2,08±0,021 Рп<0,001 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 7.  Плоскоклітинний рак зроговілий (n =6) 3,18±0,037 Рп<0,001 Рпнр=0,002 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 
1,39±0,018 Рп=0,009 Рпнр>0,05 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 
2,34±0,024 Рп<0,001 Рпнр<0,001 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 Примітка: Рп – у порівнянні з нормальним плоским епітелієм; Рц – у порівнянні з нормальним циліндричним епітелієм; PG1, PG2,  PG3 – у порівнянні з відповідним гістологічним варіантом аденокарциноми; Рпнр – у порівнянні з плоскоклітинним незроговілим раком.  
Таблиця 1Коефіцієнт R/B у гістологічних зрізах пухлини пофарбованих бромфеноловим синімна "кислі" та "основні" білки за методом Мікель-Кальво, у ділянках нормальногоепітелію та у ділянках раку шийки матки
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теліальна сполучна тканина. Подібний принципбув використаний і щодо ділянок пухлинного поля- вивчалися осередки безпосередньо навколопухлинних клітин. Осередки більш щільної спо-лучної тканини, яка оточувала пухлину ззовні, вданому дослідженні не вивчалася, адже існувавризик вивчення в такому разі не строми пухлини,а строми нормальної частини шийки матки. Стансполучної тканини також можна було вивчити і вбільшості некротичних ділянок як в адено-карциномі, так і в плоскоклітинному раку.Результати обрахунку середніх величин кое-фіцієнту R/B в сполучнотканинних волокнахпредставлені у третій колонці таблиці 1. Як видноз наведених даних, коефіцієнт R/B у сполучнотка-нинних волокнах строми пухлин при всіх формахраку шийки матки є значно нижчим, ніж у ді-лянках нормального епітелію, причому найнижчівеличини відповідають аденокарциномам різногоступеня диференціювання. Окрім того, величинакоефіцієнту R/B є вищою при плоскоклітинномузроговілому раку ніж при незроговілому. Вказанідані можна пояснити меншою зрілістю сполуч-нотканинних волокон при низькому коефіцієнту R/B. Найбільші середні величини коефіцієнту R/Bсполучнотканинних волокон відмічені для нек-ротичних ділянок, що пояснюється підвищенимрівнем процесів окислювальної модифікації білків.Морфологічний стан паренхіми і волокнистогокомпонента строми шийки матки у хворих на аде-нокарциному та плоскоклітинний ракЗ огляду на наведені суттєві відмінності влас-тивостей білків сполучнотканинних волокон, важ-ливою була оцінка таких показників стану спо-лучної тканини як "питомий об'єм волокнистогокомпонента строми" та "оптична густина забарв-лення сполучнотканинних волокон строми". Дляцього використовували метод комп'ютерної пла-німетрії та метод  комп'ютерної мікроденсито-метрії. Такі дані наведені у таблиці 2.Дані таблиці 2 свідчать про те, що питомийоб'єм волокнистого компонента строми є най-вищим у ділянках нормального епітелію поза-пухлинного поля, причому, в найбільшій мірі цестосується ділянок плоского епітелію ектоцер-віксу.Найменший питомий об'єм волокнистого ком-понента строми відмічений у некротичних ді-лянках аденокарциноми або плоскоклітинногораку, що пояснюється деструктивними процеса-ми, які захоплюють не тільки паренхіму пухлини,але і строму новоутворення. З цим висновком уз-годжуються дані про середню величину кое-фіцієнту R/B у сполучнотканинних волокнахнекротичних ділянок пухлин (див. табл. 1) та з
даними про найнижчу оптичну густину спо-лучнотканинних волокон в цих препаратах (див.табл. 2).Серед неуражених некрозом ділянок пухлин-ного поля найнижчі показники питомого об'ємуволокнистого компонента строми спостерігалисьв аденокарциномах, причому приблизно однаковопри різних ступенях диференціювання пухлин. Уцих же ділянках пухлин виявлено найнижчу се-редню оптичну густину забарвлення сполучнот-канинних волокон, яка також не залежить відступеня диференціювання аденокарциноми. Приплоскоклітинних раках, у порівнянні з аде-нокарциномами, відмічені більш високі показникипитомого об'єму волокнистого компонента стро-ми і, окрім того, важливо, що при цьому оптичнагустина забарвлення сполучнотканинних волоконне просто є вищою, але приблизна така, як і в ді-лянках нормального плоского епітелію ектоцер-віксу чи циліндричного епітелію ендоцервіксупозапухлинного поля. Вказане може говорити проте, що сполучна тканина при плоскоклітинних ра-ках більш зріла, ніж при аденокарциномі.Таким чином, підсумувавши вище наведене,нами встановлено значення співвідношення між"кислими" та "основними" білками (коефіцієнт R/B) для оптимізації діагностики пухлинних процесіву шийці матки (аденокарцинома або плоскоклі-тинний рак) в гістологічних зрізах з можливістюдиференційної діагностики між вказаними фор-мами раку. Коефіцієнт R/B має суттєве значеннядля гістохімічної діагностики змін у спо-лучнотканинних волокнах, характерних для стро-ми аденокарциноми або плоскоклітинного раку, атакож для диференційної діагностики між вка-заними формами раку. Зокрема, при величинікоефіцієнту R/B у сполучнотканинних волокнахнижче за 2,5 є підстави для встановлення діаг-нозу раку, а при величині коефіцієнту R/B у спо-лучнотканинних волокнах нижче за 1,95 є підс-тави відхилити діагноз плоскоклітинного раку накористь аденокарциноми. Дані щодо коефіцієнтуR/B слід використовувати не як основну, а якдодаткову ознаку, яка підсилює аргументацію накористь певного діагнозу.Показник "питомий об'єм волокнистого ком-понента строми (%)" та "оптична густиназабарвлення сполучнотканинних волокон строми(ум.од.опт.густини)" відображають зміни у фор-муванні сполучнотканинних волокон строми аде-нокарциноми або плоскоклітинного раку з можли-вістю диференційної діагностики між вказанимиформами раку. Зокрема, при обох формах плос-коклітинного раку питомий об'єм волокнистогокомпонента строми завжди більше за 50%, оп-
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тична густина забарвлення сполучнотканиннихволокон строми завжди більша за 0,180 ум.од.опт. густині, тоді коли для аденокарцином вказанівеличини завжди є меншими, ніж зазначені циф-ри.
ВисновокВирішення проблеми діагностики та лікуваннязлоякісних пухлин взагалі, та раку шийки маткине можливе без використання морфологічнихдослідницьких прийомів, що обов'язково врахо-вують вивчення стромального компоненту якмаркера активації пухлинного росту.
Комп'ютерна гістохімічна оцінка співвідноше-ння між карбонільними та аміногрупами білків закоефіцієнтом R/B у цитоплазмі пухлинних клітинта сполучно-тканинних волокнах зроговілого інезроговілого плоскоклітинного раку та аденокар-циноми шийки матки та визначення стану волок-нистого компонента сполучної тканини шийкиматки за показниками питомого об'єму та оп-тичної щільності є чутливими додатковими дифе-ренційно-діагностичними тестами,  що відкриваєперспективи у вивченні механізмів малігнізації тазакономірностей розвитку раку шийки матки зурахуванням стану системи "епітелій-сполучна
Показники 
№ з/п Групи дослідження 
Питомий об’єм волокнистого компонента строми (%) 
Оптична густина забарвлення сполучнотканинних волокон строми (ум.од.опт.густини) 1.  Нормальний плоский епітелій ектоцервіксу позапухлинного поля (n =43 ) 90,4±0,27 0,192±0,0015 2.  Нормальний циліндричний епітелій ендоцервіксу позапухлинного поля (n =38 ) 82,7±0,17 Рп<0,001 0,194±0,0016 Pп>0,05 3.   Аденокарцинома шийки матки G1 (n =13 ) 48,9±0,19 Рп<0,001 Рц<0,001 
0,164±0,0024 Рп<0,001 Рц<0,001 4.   Аденокарцинома шийки матки G2 (n =22 ) 47,6±0,18 Рп<0,001 Рц<0,001 PG1>0,05 
0,162±0,0023 Рп<0,001 Рц<0,001 PG1>0,05 5.   Аденокарцинома шийки матки G3 (n =15 ) 46,9±0,22 Рп<0,001 Рц<0,001 PG1>0,05 PG2>0,05 
0,160±0,0023 Рп<0,001 Рц<0,001 PG1>0,05 PG2>0,05 6.   Плоскоклітинний незроговілий рак шийки  матки (n =50 ) 
54,6±0,24 Рп<0,001 Рц<0,001 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 
0,189±0,0025 Pп>0,05 Pц>0,05 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 7.   Плоскоклітинний зроговілий рак шийки матки (n =6 ) 
55,9±0,21 Рп<0,001 Рц<0,001 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 Рпнр=0,004 
0,190±0,0024 Pп>0,05 Pц>0,05 PG1<0,001 PG2<0,001 PG3<0,001 Рпнр>0,05 Примітка: Рп – у порівнянні з ділянками нормального плоского епітелієм; Рц – у порівнянні з ділянками нормального циліндричного епітелію; PG1, PG2,  PG3 – у порівнянні з ділянками відповідного гістологічного варіанту аденокарциноми; Рпнр – у порівнянні з ділянками плоско-клітинного незроговілого раку.  
Таблиця 2Стан сполучної тканини у ділянках нормального епітелію та у ділянках раку шийкиматки, при забарвленні гістологічних препаратів хромотропом-водним блакитним заН.З.Слінченко
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тканина"
Перспективи подальших дослідженьЗапропоновану методику комп'ютерної мік-роспектрометрії рекомендовано в подальшихдослідженнях паренхіматозно-стромальних взає-модій при патології ендометрія.
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ПАРЕНХИМАТОЗНО-СТРОМАЛЬНЫЕВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КАК ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙФАКТОР ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКИАДЕНОКАРЦИНОМЫИ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГОРАКА ШЕЙКИ МАТКИ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ИСОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ)
А.П. Пересунько, Н.В. Зелинская, И.А. Давыденко
Резюме. При анализе публикаций, посвященных мор-фологии рака шейки матки (РШМ), обращает на себявнимание факт, что до сих пор изменения в эпителии шейкиматки в процессе канцерогенеза рассматриваются отдельноот сопровождающих его изменений в подчиненной строме.Последние данные отечественной и зарубежной литературыпоказывают необходимость изучения стромального компо-нента в дифференциальной диагностике аденокарциномы иплоскоклеточного РШМ на разных стадиях опухолевогороста и обосновывают возможность определения парен-химатозно-стромальных изменений, как маркеров активацииопухолевого процесса. Авторами с помощью методакомпьютерной микроспектрометрии проведены ориги-нальные исследования уровня окислительной модификациибелков (ОМБ) в цитоплазме эпителия и в строме шейки
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матки, а также состояния волокнистого компонента сое-динительной ткани шейки матки по показателям удельногообъема и оптической плотности у больных с железистым иплоскоклеточным РШМ. Полученные достоверные ре-зультаты позволяют проводить точную гистохимическуюдифференциальную диагностику РШМ разной степенидифференцировки (G1, G2, G3), что свидетельствует оцелесообразности использования компьютерной микрос-пектрофотометрии в аспекте дополнительного диагности-ческого теста оценки системы "эпителий-соединительнаяткань".Ключевые слова: паренхиматозно-стромальные взаи-моотношения, аденокарцинома, плоскоклеточный рак, шейкаматки, дифференциальная диагностика.
PARENCHYMAL-STROMAL INTERACTION AS APATHOGENIC FACTOR OF DIFFERENTIALDIAGNOSIS OF ADENOCARCINOMA ANDSQUAMOUS CELL CANCER (REVIEW OFLITERATURE AND IN-HOUSE RESEARCH)
O.P.Peresunko, N.V.Zelinska, I.O.Davydenko
Abstract. In the analysis of publications devoted to themorphology of the cervix, attention is drawn to the fact that bythis time the changes in cervical epithelium during carcinogenesis
have been considered separately from the accompanying changesin the stroma subordinates. Recent figures of national and foreignliterature show the need to study stromal component in thedifferential diagnosis of adenocarcinoma and squamous cellcervical cancer at various stages of tumor growth and substan-tiate the possibility of determining parenchymal-stromalchanges as markers of activation of cancer. By means ofcomputer microspecrtometry the authors conducted the originalstudy of oxidative modification of proteins in the cytoplasm ofthe epithelium and stroma of the cervix and the state of fibervolume and the optical density in patients with glandular andsquamous cell carcinoma of the cervix. The obtained credibleresults allow histochemical accurate differential diagnosis ofcervical cancer of different degrees of differentiation (G1, G2,G3), indicating the feasibility of using computer microspec-trometry in terms of additional diagnostic test evaluation system"epithelium-connective tissue".Key words: parenchymal-stromal interaction, adenocarci-noma, squamous cell cancer, uterine cervix, differential diagnosis.
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